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@) Vesicuies lipidiques. 



(57) La presente invention a pour objet des vesi- 
cuies lipidiques ayant une taille moyenne de 0,1 
a 20 micrometres et comprenant une enveloppe 
constitute pratiquement de I'ensemble des pro- 
lines et des phospholipides presents dans les 
corps huileux des graines d'oleagineux entou- 
rant un noyau comprenant des lipides exogenes 
et/ou des substances lipophiles exogenes. 
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La presente invention concerne des vesicules li- 
pidiques et des Emulsions aqueuses les contenant et 
un precede pour leur fabrication. 

La presents invention concerne plus specifique- 
ment des vesicules lipidiques qui comprennent 
comme enveloppe les proteines et les phospholipides 
presents dans les graines d'oteagineux. 

On a considere jusqu'a present que dans les grai- 
nes d'oleagineux, I'huile (triglycerides essentielle- 
ment) etait presente sous la forme de corps huileux 
d'un diametre moyen de 1 a 10 micrometres compre- 
nant un noyau central d'huile entour6 d'une envelop- 
pe constitute de prolines (oleosines) etde phospho- 
lipides (J. Tzen et al., J. Cell Bio, 117, 327, 1992). 

On a maintenant decouvert que les proteines 
constituant I'enveloppe des corps huileux sont de 
deux types ; certaines proteines ne sont pas glycosy- 
lees et d'autres proteines sont glycosylees. 

La presente invention a pour but de fournir des 
vesicules lipidiques qui comprennent I'ensemble des 
proteines et des phospholipides presents dans I'en- 
veloppe des corps huileux et done qui comprennent 
a la fois des proteines non glycosytees et des protei- 
nes glycosylees identiques a celles presentes dans 
I'enveloppe des corps huileux. 

Par ailleurs, on sait que lors de ['extraction des 
huiles vegetates des oleagineux, on recupere des 
tourteaux qui contiennent encore une fraction impor- 
tante des proteines et des phospholipides presents 
dans I'enveloppe des corps huileux. Ces tourteaux 
contiennent en outre un taux d'huile non extraite qui 
peut representor de 10 a 30 % en poids. 

La presente invention vise plus specif iquement a 
fournir de nouvelles vesicules lipidiques etdes emul- 
sions les contenant, en valorisant les tourteaux 
d'oleagineux. 

A cet ef fet, la presente invention a pour objet des 
v6sicules lipidiques ayant une taille moyenne de 0,1 
a 20 micrometres, notamment 1 a 8 micrometres, et 
comprenant une enveloppe constitute pratiquement 
de I'ensemble des proteines et des phospholipides 
presents dans les corps huileux des graines d'olea- 
gineux, entourant un noyau comprenant au moins des 
lipides exogenes et/ou des substances lipophiles 
exogenes. 

L'invention a egalement pour objet une emulsion 
aqueuse comprenant des vesicules lipidiques selon 
l'invention dispersees dans une phase aqueuse. 

Dans la presente invention Texpression "prati- 
quement I'ensemble des proteines et des phospholi- 
pides present dans les corps huileux des graines 
d'oleagineux" signifie que Ton retrouve dans I'enve- 
loppe des vesicules pratiquement les mSmes consti- 
tuants que dans I'enveloppe des corps huileux et que 
les proteines comprennent a la fois des proteines non 
glycosylees et des proteines glycosytees. En prati- 
que, les proteines et les phospholipides presents 
dans les graines d'oleagineux sont ceux presents 



dans les tourteaux d'oleagineux. 

L'invention a egalement pour objet un precede de 
fabrication d'une telle emulsion aqueuse, qui 
comprend : 

5 - le broyage de tourteaux d'oleagineux, 

- I'addition aux tourteaux broyes d'une phase li- 
pidique de facon a avoir un pourcentage global 
de lipides de 50 a 95 % en poids, 

- le malaxage des tourteaux broyes et de la pha- 
10 se lipidique jusqu'a obtenir une pdte homoge- 

ne, notamment a une temperature de 0 a 90° 
C, 

- {'addition d'une phase aqueuse a la pate dans 
un rapport ponderal pSte/phase aqueuse d'en- 

15 viron 40/60 a 5/95, notamment a une tempera- 

ture de 0 a 90° C, 

- I'agitation de la pate et de la phase aqueuse 
pour former une 6mulsion, 

- et Eventuellement la decantation et/ou la f iltra- 
20 tion de I'emulsion pour eliminer les particules 

solides, 

- et eventuellement la centrif ugation de I'emul- 
sion pour obtenir une Emulsion concentree. 

Comme exemples de tourteaux d'oleagineux, on 
25 peut citer les tourteaux de soja, pistache, macadamia, 
tournesol, colza, arachide, amande, noisette, sesa- 
me, bourrache, germe de ble, jojoba. On utilise de 
preference des tourteaux obtenus a partir de graines 
a forte teneur en huile (pistache, macadamia, arachi- 
30 de, jojoba, noisette, amande). 

Le broyage des tourteaux peut etre effectue par 
des broyeurs classiques, tels que des broyeurs a cou- 
teaux, avantageusement jusqu'a obtenir une taille de 
particules inferieure a 0,1 mm. 
35 Les tourteaux broyes peuvent 3tre eventuelle- 
ment soumis a une irradiation pour une debacterisa- 
tion jusqu'a une intensite de 10 kg ray et conserves 
sous atmosphere inerte en emballage hermetique- 
ment clos. 

40 Par lipides exogenes on designe les lipides d'ap- 

port, e'est-a-dire que Ton ajoute et qui ne sont pas 
presents dans les tourteaux broyes. Ces lipides que 
Ton ajoute aux tourteaux broyes peuvent §tre des li- 
pides du m6me type que ceux presents dans I'olea- 

45 gineux utilise (lipides endogenes) ou d'autres lipides. 
En general, il reste dans les tourteaux une proportion 
relativement importante de triglycerides et Ton ajoute 
des lipides de facon a avoir un pourcentage global de 
lipides de 50 a 95 % en poids. 

so On regie la quantite de lipides en fonction de la 

taille des particules de I'emulsion finale que Ton veut 
obtenir. Ainsi, si Ton veut avoir des tailles de particu- 
les plus faibles, on diminue la quantite de lipides ajou- 
tes. 

55 Outre ces lipides, on peut ajouter des substances 
lipophiles telles que des vitamines (vitamines D, A, E, 
K), des f iltres solaires (tels que Parsol MCX et Parsol 
1789 de Givaudan ou de la benzophenone-3), des 
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melanges lipophiles complexes (Titan M262CD de 
Kemira Oy) additionnes eventuellement d'huile mind- 
rale, de carotene, de silicone (par exemple DC 200 de 
Dow Corning), d'esters gras. 

Le malaxage des tourteaux et de la phase lipidi- 5 
que ajoutee est alors effectue jusqu'a obtenir une 
p£te homogene. On opere avantageusementsous at- 
mosphere non oxydante (sous vide ou sous azote). 

Les vesicules lipidiques peuvent contenir de 
0,01% a 100% en poids de lipides exogenes ou de 10 
substances lipophiles exogenes. 

La phase aqueuse est ensuite ajoutee, avanta- 
geusement a temperature ambiante et sous atmos- 
phere inerte (sous vide ou sous azote). Cette phase 
aqueuse peut comprendre, outre de I'eau, differents 15 
constituants hydrophiles. 

L'addition de la phase aqueuse est generalement 
realisee de facon a avoir un rapport ponderal 
pate/phase aqueuse d'environ 40/60 a 5/95. On pre- 
fere un rapport 30/70 a 5/95. 20 

Pour obtenir une emulsion, on soumet I'ensemble 
a une agitation qui peut etre importante, a I'aide par 
exemple d'un broyeur colloidal. 

L'emulsion obtenue est alors soumise 6ventuel- 
lement a une decantation et/ou filtration, par exemple 25 
sur un tamis de 200 micrometres. 

L'emulsion obtenue est relativement diluee et en 
general il est necessaire de concentrer cette Emul- 
sion par centrifugation. A cet effet, on peut utiliser 
une centrifugeuse a assiettes adaptee au taux de la 30 
phase lipidique. Le produit obtenu est un concent rat 
de particules lipidiques dont le taux de composants li- 
pophiles peut varier d'environ 20 a 70 % en poids sui- 
vant les conditions de fabrication. 

Avant ou apres cette centrifugation, la suspen- 35 
sion lipidique peutsubirun traitement thermique dont 
les conditions peuvent varier de 2 secondes a 10 mi- 
nutes pour des temperatures de 80° C a 140° C. On 
peut alors proceder, si desire, a une operation d'ho- 
mogeneisation a i'aide d'un a p pare i I de type Gaulin 40 
par exemple, laquelle operation peut avoir des condi- 
tions de pression variant de 5 a 400.1 0 5 Pa. 

Ce concentrat de particules lipidiques peut etre 
repris et dilue avec une phase aqueuse du type decrit 
plus loin. Cette phase aqueuse peut etre epaissie a 45 
I'aide de gelif iants tels que gomme xanthane, gomme 
sclerane, bentone et derives, cellulose et derives, car- 
bopol et derives, caroube, carraghenanes et derives, 
presents a des concentrations de 0 a 2 % en poids. 

Le concentrat de particules lipidiques peut en ou- 50 
tre etre baratte suivant les techniques de laiteries 
pour obtenir un beurre que Ton comprime pour en ex- 
primer I'eau. 

Les emulsions ainsi obtenues onten general des 
tallies moyennes de particules de 0,1 a 20 microme- 55 
tres. 

Les emulsions ainsi obtenues trouvent notam- 
ment des applications dans le domaine des produits 



cosmetiques et la presente invention a egalement 
pour objet des compositions cosmetiques compre- 
nant des vesicules lipidiques selon I'invention (par 
exemple des compositions hydratantes, des compo- 
sitions de protection solaire, des compositions 
nourrissantes). 

L'utilisation dans ces compositions d'un systeme 
emulsionnant naturel (oleosines, phospholipides) en- 
train e une meilleure tolerance cutan6e du produit fi- 
nal. 

Dans le cas de preparation d'une Emulsion a usa- 
ge cosmetique, on peut par exemple utiliser une pha- 
se aqueuse comprenant: 

- Glycerine 5 a 10% 

- Propylene glycol 5 a 10 % 

- Butane diol 5 a 10% 

- Uree 1 a 5% 

- Sodium PCA 0,5 a 5 % 

- EDTA 0,05 a 0,1 % 

- Methyl paraben 0,05 a 0,2 % 

- Propyl paraben 0,05 a 0,1 % 

- Butyl paraben 0,05 a 0,1 % 

- Ethanol 0,05 a 0,5 % 

- BHT 0,05a 1% 

- Alginate de sodium 1 a 5 % 

- Vitamine C et d6riv6s 0,05 a 1 % 

- Vitamine B et derives 0 a 1 % 

- Acide sorbique 0 a 1 % 

- Preparations aqueuses diverses d'oligo-6ie- 
ments 

- Sulfite de sodium 0 a 0,4 %. 

Les emulsions selon I'invention trouvent egale- 
ment des applications dans le domaine des produits 
alimentaires. La pr6sente invention a done egalement 
pour objet des compositions alimentaires compre- 
nant des vesicules lipidiques selon I'invention. 
Comme exemple on peut citer des supplements lac- 
tes vitamines sans cholesterol, des desserts lactes 
fermentes, des yaourts et des cr6mes fouettees. Les 
desserts Iact6s fermentes et les yaourts peuvent etre 
fabriques par addition de souches de lactobacilles a 
une emulsion selon ['invention puis incubation 5 heu- 
res a 35° C environ. Les cr6mes fouettees peuvent 
etre obtenues par addition de 90 parties d'un propul- 
seur (C0 2 ou N 2 0) a 10 parties d'une emulsion 
concentree selon I'invention, additionnee des additifs 
alimentaires habituels (aromes et sucres). 

Les emulsions selon I'invention trouvent egale- 
ment des applications dans le domaine des produits 
pharmaceutiques a usage humain ou veterinaire, en 
liaison avec les qualites intrinseques des oleosines 
(petite taille et lipophilie). 

La presente invention a ainsi egalement pour ob- 
jet des compositions pharmaceutiques. Comme 
exemple on peut citer des compositions pour rapport 
de vitamine E, de vitamines D ou d'hormones via des 
patchs transdermiques. 

En outre, il est a noter que les emulsions obte- 
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nues comprennent des prolines qui presentent une 
grande similitude avec les apolipoproteines des 
mammiferes; autrementdit, on pense que les lipases 
des mammiferes reconnaissent les proteines des 
emulsions selon I'invention, ce qui permet la fixation 5 
des lipases sur les membranes des particules et par 
suite la degradation des lipides substrats des lipases 
concernees. 

Les exemples suivants illustrent la presente in- 
vention. 10 

EXEMPLE 1 



15 



On broie un tourteau d'arachide a I'aide d'un 
broyeur a couteaux jusqu'a obtenirune taille inferieu- 
re a 0,1 mm environ. 

Le toiirteau contient20 % en poids environ de tri- 
glycerides. 

On ajoute a 50 parties de tourteau broye 50 par- 
ties d'huile vegetal e (triglycerides d'arachide ou autre 20 
oleagineux). L'ensemble est malaxe sous vide a tem- 
perature ambiante jusqu'a obtenir une pate homoge- 
ne. 

On ajoute a cette pate 900 parties d'eau. On sou- 
met l'ensemble a temperature ambiante et sous vide 25 
a une vive agitation a I'aide d'un broyeur colloidal re- 
gie sur I'ouverture maximale. 

On f iltre sous tamis de 200 micrometres. On cen- 
trifuge eventuellement le f iltrat qui est un lait tres flui- 
ds dans une centrifugeuse de laiterie. 30 

On obtient un concent rat de particules lipidiques 
ayant une taille moyenne de 3 micrometres, con te- 
nant environ 60 % de triglycerides. 



EXEMPLE 2 



35 



I'exemple 1, a partird'une huile vegetale. 

Le pH varie de 5,5 a 6,5 (qs = acide citrique). Vis- 
cosite de 2000 a 3000 cP. 

Exemple B - Lait solaire ecran total 

. Eau qs 100% 

. Gomme xanthane 1 a 2 % 

. Concentrat B 20 a 40 % 

. Parfum 0,1 a 0,5% 

. Conservateurs qs 

Le concentrat B est fabrique comme decrit a 
I'exemple 1, a partird'une huile composee par exem- 
ple de : 

. Triglycerides qs 100 % 
. PARSOL1789 1 a5% 
. PARSOLMCX 1a 15% 
. TITAN M262CD 1 a 10% 
Le pH varie de 5,5 a 6,5 (qs = acide citrique). Vis- 
cosity 2000 a 3000 cP. 

Exemple C - Lait hydratant pour le corps 

. Eau qs 100% 

. Glycerine 5 a 10% 

. Gomme xanthane 1 a 2 % 

. Uree 1 a 5% 

. Concentrat C 20 a 40 % 

. Parfum 0,1 a 0,5 % 

. Conservateurs qs 

Le concentrat C est fabrique comme decrit a 
I'exemple 1, a partir d'huile vegetale add it ion nee 
d'esters gras du jojoba (5 a 10 %). 

Le pH varie de 6,0 a 6,5 (qs = acide citrique), la 
viscosite de 2000 a 3000 cP. 



On opere comme a I'exemple 1 avec un tourteau 
de macadamia (contenant 25 % en poids de triglyce- 
rides), en ajoutant a 30 parties en poids de tourteaux, 
70 parties en poids de triglycerides (huile de maca- 40 
damia ou d'autres oleagineux). 

L'eau est ajoutee a la pate a raison de 900 parties 
en poids. 

On obtient f inalement un concentrat de particu- 
les lipidiques ayant une taille moyenne de 3 microme- 45 
tres, ce concentrat contenant environ 60 % de trigly- 
cerides. 

On donnera ci-apres des exemples de composi- 
tions obtenues selon le procede de I'invention. 

50 

Exemple A - Lait pour le visage 

. Eau qs. 100% 
. Gomme xanthane 1 a 2 % 
. Concentrat A 20 a 40 % 55 
.Parfum 0,1 a 0,5% 
. Conservateurs qs. 
Le concentrat A est fabrique comme decrit a 



Exemple D ■ 
cholesterol 



Supplement lacte vitamine sans 



. Eauqs 100% 

. Vitamine C 1 % 

. Gomme xanthane 0,5 a 1 % 

. Concentrat D 20 a 40 % 

. Extrait de vanille qs 

. Conservateurs qs 

Le concentrat D est fabrique comme decrit a 
I'exemple 1, a I'aide d'huile a forte teneuren triglyce- 
rides gamma linoleniques additionnee de vitamine D 
(500 Ul/g max) ou A (1500 Ul/g max). 

Les conservateurs pourront etre elimines si les 
conditions suivantes sont adoptees : 

- debacterisation initiale du tourteau, 

- traitement UHT (120° C x 3 secondes) de la 
suspension, avant ou apres les ajouts decrits, 

- conservation en Tetrapak ou equivalent, si- 
non, les conservateurs alimentaires seront 
choisis, et de preference : 

- acide sorbique 
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- parabens divers 

- sodium sulfite 

- BHT 

le pH sera regie a 6,5 ± 0,2 a I'aide d'acide citrique. 

On donnera ci-apres des r6sultats d'essais met- 5 
tant en evidence les natures diff6rentes des protei- 
nes pr6sentes dans I'enveloppe des corps huileux. 

EXEMPLE 3 

10 

On a procede comme a Texemple 2 en partant 
d'un tourteau de macadam ia. 

A partir d'un concentrat de vesicules lipidiques, 
on a s^pare les prot6ines par la m6thode sur gra- 
dients d'ur6e apres extraction des lipides a l'6ther 15 



diethylique (Millichip, Colloque Int. Lipides V6g6- 
taux). 

Les prolines ont 6t§ remises en solution dans un 
tampon Tris/HC1 10 mM, SDS 0,07 M, pH 8. 

La purification des proteines a ete realis^e par 
chroma tograp hie de tamisage mol6culaire sur colon- 
ne de Superose 6 equilibree et eluee en tampon 
Tris/HC1 10 mM SDS 0,07 M, pH 8,2. 

On a s6pare 50 fractions et teste les fractions 7, 
36 et 43 correspond ant a des pics dilution. Acet effet 
on a utilise une technique de type "dot-blot" avec un 
s6rum dirige contre la p-glucosidase du soja qui rea- 
git avec les motifs glucidiques complexes communs 
a la plupart des plantes, qui contiennent des residus 
a- 1-3 glucose et p-1-2-xylose. 

Les fractions 7 et 36 sont reconnues par le s6rum 
dirig6 contre la p-glucosidase, ce qui n'est pas le cas 
de la fraction 43. La reconnaissance est done impu- 
table a la presence de chatnes glycosidiques dans les 
fractions 7 et 36 qui n'apparaissent pas pour la frac- 
tion 43. 



selon la revendication 3, qui com p rend : 

- le broyage des tourteaux d'ol6agineux, 

- I'addition aux tourteaux broySs d'une phase 
lipidique de facon a avoir un pourcentage 
global de lipides de 50 a 95 % en poids, 

- le malaxage des tourteaux broy6s et de la 
phase lipidique jusqu'a obtenir une pate ho- 
mogene, 

- I'addition d'une phase aqueuse a la pate 
dans un rapport ponderal pate/phase 
aqueuse d'environ 40/60 a 5/95, 

- ['agitation de la pate et de la phase aqueuse 
pour former une Emulsion, 

- et eventuellement le decantation et/ou la 
filtration de I'emulsion, 

- et eventuellement la centrifugation de 
I'emulsion pour obtenir une Emulsion 
concentred. 

20 5. Procede selon la revendication 4, dans lequel on 
effectue I'addition de la phase aqueuse et son 
melange avec la pate a temperature ambiante. 

6. Process selon la revendication 4 ou la revendica- 
25 tion 5, dans lequel on effectue I'addition de la 

phase aqueuse et son melange avec la pate sous 
atmosphere non oxydante. 

7. Proc6d6 selon Tune des revendications 4 a 6, 
30 dans lequel on effectue en outre un barattage de 

I'emulsion concentres. 

8. Composition cosmetique comprenant des vesi- 
cules lipidiques selon la revendication 1. 

35 

9. Composition alimentaire comprenant des vesicu- 
les lipidiques selon la revendication 1. 



Revendications 10. Composition therapeutique comprenant des ve- 

40 sicules lipidiques selon la revendication 1. 

1. V§sicules lipidiques ayant une taille moyenne de 
0,1 a 20 micrometres et comprenant une enve- 
loppe constitute pratiquement de ('ensemble des 
proteines et des phospholipides presents dans 
les corps huileux des graines d'oleagineux, en- 45 
tourant un noyau comprenant des lipides exoge- 
nes et/ou des substances lipophiles exogenes. 



2. Vesicules lipidiques selon la revendication 1, 
dans lesquels les proteines et les phospholipides so 
sont ceux presents dans les tourteaux d'oleagi- 
neux. 



3. Emulsion aqueuse comprenant des vesicules li- 
pidiques selon la revendication 1 ou la revendica- 55 
tion 2 dispersees dans une phase aqueuse. 

4. Procede de fabrication d'une emulsion aqueuse 

5 
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